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摘 要
帕金森病（	
’ 	，）是一种常见的神经退行性疾病，多发
于中老年人，病情常呈慢性进行性加重，中枢神经系统中黑质纹状体等部位的多
巴胺能神经元进行性退变、死亡，多巴胺合成或传导能力减弱，导致锥体外系主
导的运动调节功能受损是其主要病理变化。多巴胺（	是脑垂体腺和下
丘脑中的一种重要神经递质，属于儿茶酚胺和苯乙胺家族。在中枢神经系统中，
多巴胺通过神经末梢上的受体结合，激活下游信号通路，参与多种神经系统的功
能。多巴胺受体（	 

）为七个跨膜区域组成的 蛋白偶联（

）受体家族。目前已经鉴定出五种多巴胺受体，根据它们对腺苷
酸环化酶	 	的激活或者抑制作用，可分为 类和 类受体。前
者包括  和  受体，后者包括 、、 受体。多巴胺受体 （!）
是多巴胺能信号通路上游的重要原件，与多巴胺结合后能够激活腺苷酸环化酶，
促进下游环磷酸腺苷（ 	 ""	 #$）的产生以及蛋白
激酶 #（
 	 # %#）的活性，进一步激活磷酸化细胞外信号调节激酶
（&
		
 '	
'	 	 (!%）、#$反应元件结合蛋白（#$

 )' 
 *!(+）等信号，从而执行记忆、情感、运动等
功能。诸多研究表明，!信号通路的损伤与帕金森病发病密切相关。
囊泡分拣蛋白 （,		
 
 
' -.）是 !

 复合体
（-. -./ -.和 .01）的重要原件，主要负责分拣膜蛋白并介导其
在胞内体至细胞膜及高尔基体之间的转运。有研究表明 -.在帕金森病人的
黑质等部位含量下降，且 -.的 0 突变与帕金森病发病相关。目前对
-.缺陷（突变）参与帕金森病发病机制的研究主要集中在线粒体功能障碍，
α突触核蛋白（2）堆积以及神经元发育重塑缺陷等方面，但关于 -.
是否影响多巴胺受体的运输及下游信号尚未见报道。
我们的研究发现，-.在体内能与 !相互作用，而且过表达或者下
调 -.能够分别加速或者减缓 !的循环上膜以及其通过溶酶体途径的降
解，从而影响 !的动态运输及在细胞膜上的定位。另外，过表达或者下调
-. 能够有效地激活或者抑制 *!(+ 和 (!%。为了进一步探究 -. 对
*!(+3(!%信号通路的调控与 !的联系，我们下调了胞内 !水平，发
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现 -.对 *!(+和 (!%的活化作用明显减弱，说明 -.对该信号通路的
激活是通过 !所介导。与此同时，当 -.的水平降低时，多巴胺对该信
号通路的激活明显受到抑制，进一步证实了 -.参与到 !所介导的多巴
胺能信号通路（	
' 	"4	）中。在细胞系中系统地证实了 -.对
!的转运及信号传导可能存在的调控机制之后，我们用含 -.干扰序列
的 ##-感染野生型小鼠的中脑背外侧多巴胺能神经元，结果显示相较于对照组，
-. 下调组的细胞表面 ! 蛋白水平明显下降，且 *!(+3*!(+ 和
(!%3(!%的比值也显著降低。同时用免疫荧光的方法证实了 -.在多巴胺
能神经元中与 !相互作用并调控其分布。
此外，我们发现与帕金森病相关的 0突变的 -.虽然仍能与 !
在体内相互作用，但过表达该突变体不能有效地调控细胞膜上 !的再循环
上膜及降解。在信号转导方面，0不能有效激活 *!(+和 (!%，同时相比
野生型 -.的阳性对照组，在 -.敲低的情况下过表达 0不能有效
挽救由 -.下调造成的 *!(+和 (!%活性抑制。这些结果说明 0突变
干扰了 -.的正常生理功能。
综上所述，本研究证实了 -.通过调节细胞内 !的转运，影响 !
在细胞膜上的定位，进而调控 !介导的多巴胺能信号通路。同时发现 -.
的缺失和 0突变在维持 !的正常转运及其介导的信号通路功能上存在
缺陷，为进一步揭示帕金森病的致病机制提供了新的思路。
关键词: 多巴胺受体 ；多巴胺信号通路；帕金森病；转运；-.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第一章 前言
1. 帕金森病
1.1 帕金森病概述
帕金森病（	
5 	，），又称震颤麻痹（"	' 	，	
	
	'	），是中老年人中最常见的神经系统变性（退行性）疾病之一，发病率仅
次于阿尔茨海默病（#="
’ 	，#）DE。BC年，英国神经科医生
詹姆斯帕金森（F	 	
）在《关于震颤麻痹的研究》一书中首次对该病
进行了系统的描述，此后人们就以他的名字命名该病以示纪念。帕金森病的临床
主要表现为肌强直（
'）、静止性震颤（"	'）、运动迟缓（4 7
,）和姿势步态异常（77 4" 4	' 	 '	）等。据不完全统
计，目前全球帕金森病患者人数已达  万以上，其中将近半数患者在中国，
多年来中国帕金森病发病率增长了 多倍，且低龄化趋势愈发加重DE。
帕金森病的病情常呈慢性进行性加重，中枢神经系统中黑质纹状体等部位
的多巴胺能神经元发生进行性退变、死亡，多巴胺合成或传导能力减弱，导致锥
体外系主导的运动调节功能受损是其主要病理变化。当前对于帕金森病发病机制
的研究主要涉及年龄老化、遗传、环境、细胞凋亡D E等方面。目前，已成为
威胁中老年人健康的“杀手”之一，多发于 岁以上的老年人群中，发病率
与年龄增加成正比，/ 岁人群的发病率约为 G，岁以上的老年人
发病率可达 G－G，B岁以上的老年人更是增至  G以上。此外，发病
还愈来愈年轻化，青少年 患者已占 患者总数的 G以上DCE。并且，考虑
到 是中枢神经系统退行性疾病，目前尚无法彻底治愈，患者在疾病后期往往
逐渐丧失行动甚至自理能力，在其照顾和治疗上需要耗费大量人力物力及社会资
源。这些残酷的事实引起社会各界的高度重视，促使世界各国医学和科学工作者
积极地研究 的发病机制和治疗手段，渴望早日治愈该病造福人类。
1.2 帕金森病的病理学特征
中枢神经系统中黑质纹状体等部位的多巴胺能神经元进行性退变、死亡，
多巴胺合成或传导能力减弱，导致锥体外系主导的运动调节功能受损是 的主
要病理变化。伴随年龄的增长，神经系统功能异常或机体衰老导致黑质纹状体等
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
部位的多巴胺能神经元数量逐渐减少。当黑质纹状体等部位的多巴胺能神经元减
少一定数量时DBE，就会出现 的临床症状。
另外，的一个重要病理特征就是由α-突触核蛋白（α ）基因编
码的α突触核蛋白发生异常代谢或者转运障碍，导致α突触核蛋白聚集形成路易
小体（H4 )），多见于散发性帕金森病（
	 	
 	，.）。
;

" H4首先于 /年在 患者大脑中描述了神经元内的一种包涵体
但这些包涵体不位于黑质密部，而是位于迷走神经运动背核和$
基底神经
核中。后将这种包涵体命名为路易小体。路易小体不仅包含神经元细胞核周围球
形的小体，也包含神经元突起中的神经轴突球形体和类线形的路易氏神经突起
（H4 
）。由于α突触核蛋白异常代谢或者转运障碍，促使α突触核蛋白
更加倾向于聚集，并诱导了线粒体功能紊乱或凋亡前分子（
	
）的释放D/E。
1.3 帕金森病的发病机制
大脑对人体运动的调控主要是从大脑皮质到基底节、丘脑再回到皮质这个
神经环路间的冲动传导完成。基底节（)		 '	'	）是一组大脑皮层灰质下靠
近解剖学中央位置的的灰质核团，由新旧纹状体和黑质组成。。当基底节区黑质
纹状体等部位的，神经元大量变性丢失，多巴胺等递质浓度降低，多巴胺能信号
通路发生病变，使得与之拮抗的乙酰胆碱（	 "，#*9）递质相对亢进，
就会导致冲动递质输出释放增加，而使皮质运动调节区功能遭受过度抑制，从而
体现在临床的运动症状上。
关于多巴胺能神经元退行死亡导致 的机制目前仍在世界范围内开展着
科学研究。医学和生命科学界普遍认同 的发病是多个因素叠加的结果，主要
集中在遗传、环境和衰老三方面。各种因素的相互作用，可以引起细胞凋亡、线
粒体功能障碍、氧化应激、免疫或炎症反应、溶酶体或蛋白酶体功能异常、钙离
子3通道稳态失衡、兴奋性毒性等，导致黑质纹状体的多巴胺能神经元出现不同
程度地变性、损失，继而致病D E （图 ）。
一，遗传因素：除去散发性 （
	 	
 	，.）患者，
约 G的 患者有家族史。通过全基因组关联分析（4 		
 A#.）等技术，在人类基因组中筛查出与 相关的单核苷酸多态性
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（.0）序列变异。目前已被证实的 相关基因包括2（#!%、
#!% ）DE、	
基因（#!%）DE、@*9H（#!%）DCE、0%（#!%）
DBE、F（#!%C）D/E、H!!%（#!%B）DE、#8#（#!%/）DE、+#DE、
I;（#!%）DE、9
	3:（#!%）D E、."DE、8	DE、#:(DCE、
*#!DBE等，其中包括常染色体显性和隐性遗传基因。 致病基因多样化进
一步证实了遗传多态性在  发病中所起的重要作用。二，年龄、衰老因素：
伴随年龄的增加，中枢神经系统中黑质纹状体等部位的多巴胺能神经元进行性退
变、死亡，多巴胺合成或传导能力减弱，导致锥体外系主导的运动调节功能受损，
促发 D/E。三，环境、毒性因素：常见的 致病毒性物质有$8（甲基 
苯基四氢吡啶）和鱼藤酮（
）。以$8为例，它能通过血脑屏
障  + +
	 +	


，+++ 在星型胶质细胞内经 + 型单胺氧化酶
（	 &	，$#:）转化为有毒的甲基苯基吡啶离子（$J），并由
多巴胺能神经元膜质先关转运蛋白（	 
	

，#8）运输富集于线
粒体内。导致氧自由基产生过量从而抑制线粒体呼吸链复合物（"
	


	
 "	 &）Ⅰ的活性，进而抑制三磷酸腺苷（
"	，#8）
的合成，恶性循环加速氧化应激反应和自由基生成，最终致使多巴胺能神经元大
量变性死亡DE。
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 图 1.1 帕金森病的发病机制
Figure 1.1 Pathology of Parkinson’s Disease
（引自 * .'	' 8"' ）
1.4 帕金森病的治疗
是中枢神经系统退行性疾病，患者疾病后期往往逐渐丧失行动甚至自理
能力，在其照顾和治疗上需要耗费大量人力物力及社会资源。在目前的医疗条件
下，仍不可彻底治愈。因此当前 治疗的主要指标是提高病人的生活质量，
以药物治疗为主，辅以脑深部电刺激（ +
	 .	，+.）、苍白球、
丘脑毁损术、胚胎干细胞移植、基因靶向治疗等手段。药物治疗方面需要把握好
用药剂量、时机和副作用等方面的要点：如疾病早期辅以物理疗法如体育锻炼、
心理疏导、合理饮食及生活规律等；当症状影响到生活工作时，注意药物给予由
小到大的剂量，对症合理个体化用药。只有牢固掌握科学合理的治疗手段，才能
有效控制病情，对抗病魔。
临床上目前应用的主要药物包括：一，多巴胺替代药物，是 当今最主要
的疗法。主要是用多巴胺类似物来替代补充因各种原因导致的多巴胺不足。左旋
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